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RESUMEN
RESUMEN

Introduccién: A pesar de la farmacoterapia, alrededor del 50% al 70 % de los pacientes
en hemodialisis presentan HAS. Dicha frecuencia es en parte atribuida a la incapacidad
para controlar el volumen corporal en sesiones de hemodialisis cortas asi como a la
imposibilidad para remover la cantidad exacta de sodio en el periodo intradialitico. Para
complicar aiin mas el panorama, las fluctuaciones diarias de sodio en la dieta e ingesta de
agua, hacen que se convierta en una necesidad la prescripcion individualizada de la
concentracion de sodio en el dializado

Objetivo: Describir un modelo cinético protocolizado e individualizado de la ganancia
neta de sodio a lo largo de la sesion de didlisis en un grupo de pacientes hemodializados
con hipertension sistolica y diastolica persistentes. Evaluar los cambios existentes en los
compartimientos intra y extracelular y las modificaciones de los mismos en relacion al
aporte de sodio en la dieta y solucion de dialisis.

Material y Métodos: Estudio en dos fases en la primera de ellas una cohorte
retrospectiva de pacientes (n=146) en hemodialisis crénica en la cual se identificaron
variables que contribuyeran al desarrollo de hipertension arterial sistémica.
Posteriormente se realizaron cinética de sodio y medicion de composicién corporal
mediante (BIS) bioimpedancia espectroscopica (especificamente volumen extracelular) en
una poblacibn de 23 pacientes persistentemente hipertensos y andricos para
posteriormente realizar una comparacion de ambos grupos en lo que respecta a las
siguientes variables Ganancia interdialitica de sodio, masa de sodio pre y post
hemodialisis, peso seco y ganancia interdialitica de peso, volumen extracelular, Tension
arterial sistdlica y diastélica.

Resultados:La ganancia interdialitica analizada en 146 pacientes hipertensos en
hemodialisis definida como porcentaje de peso seco (GID PS%) no correlacioné con los
valores de tension arterial pre ni post hemodidlisis. En contraste, el promedio del delta de
Na (NaD-NaS) correlacion6 de manera estadisticamente significativa con las presiones
arteriales.

Los valores promedio de TAS y TAD al final de la sesibn de HD no fueron
estadisticamente diferentes entre subgrupos de GID %PS Obtuvimos el dVECnh para el
total (N=23) de los pacientes analizados. Ninguno de los pacientes normotensos presenté
un valor de dVECnh > 0. Ocho de 23 pacientes hipertensos (34.8%) tuvieron valores de
dVECn £ 0. Quince de los pacientes hipertensos (65.2%) presentaron un dVECn> 0.

Todos los pacientes persistentemente hipertensos con dVECn < 0 antes de la sesién de
HD (8 de 23, 0 34.8%) mantuvieron el valor de dVECnh < 0 al término de la sesién de HD,
lo cual sugiere que se encontraban en peso seco En pacientes persistentemente



hipertensos observamos buena correlacion (r=0.87, p<0.0001) del valor promedio de
ganancia interdialitica de sodio (xGIDNa) con el valor promedio de remocién de sodio
(xrNa). Promedio de masa de sodio antes de la sesién de HD (xmNapre): El valor de
xmNaPre fue mayor en hipertensos (2148.8+364.5 mmol) versus normotensos
(1803.8+£341.4 mmol) pero no alcanzé diferencia estadisticamente significativa
(p=0.06).Promedio de masa de sodio al final de la sesibn de HD (xmNapo): Existio
diferencia estadisticamente significativa entre pacientes hipertensos (1887.4+331.7 mmol)
versus normotensos (1531.4+297 mmol) con p=0.03

Conclusiones: El uso conjunto de dVEC (discordancia de VEC) y cinética de sodio
permite ajustes objetivos de los parametros de prescripcion asociados a volumen en
hemodialisis. La cinética de sodio es una guia suficientemente aproximada del apego a la
dieta de restriccion de sodio.



INTRODUCCION

La hipertension arterial sistémica (HAS) es altamente prevalente en los pacientes
sometidos a hemodidlisis, calculandose que a pesar de la terapia farmacologica aun la
mitad o incluso tres cuartas partes de ésta poblacién persisten con esta alteracion que en
conjunto con la presencia de anemia y calcificacién vascular, resultan ser los principales

determinantes de enfermedad cardiovascular (1).

La alta frecuencia de HAS ha sido atribuida a la imposibilidad de controlar el volumen
corporal en las sesiones de hemodidlisis que son de corta duracidén y que resultan
insuficientes para la remociéon del ultrafiltrado. Para complicar el problema aun mas,
existen enormes fluctuaciones en el aporte de sodio a través de la dieta e ingesta de agua
altamente variable entre cada paciente, con el desarrollo de complicaciones como
incremento importante de la ganancia interdialitica que perpetuaran efectos colaterales

posteriores (2).

El estado anormal de hidratacion puede estar correlacionado clinicamente con el
desarrollo de HAS, hipotension transdidlisis asi como otros sintomas incluyendo edema

pulmonar, periférico, falla cardiaca e hipertrofia ventricular izquierda.

El hecho de alcanzar un estado de hidratacion adecuado en el paciente en hemodialisis
con la finalidad de llevarlo a “peso seco”, es un punto que forma parte de la rutina de un
tratamiento sustitutivo. Sin embargo, lograr alcanzar peso seco en grupos de pacientes en
hemodialisis no resulta una meta sencilla, por razones multiples todas ellas ligadas a la
dificultad de lograr una adecuada evaluacién del estado hidrico. Dentro de las pautas para
alcanzar este objetivo se encuentran la evaluacion de la ganancia interdialitica, tasa de

ultrafiltraciéon y monitorizacion de la presion transdialisis.

La medicion de la composicion corporal por bioimpedancia esta ganando aceptacion para
la prediccién del peso seco ideal del paciente y la estimacion del estado de hidratacion.
En 1992, un método mas sofisticado de bioimpedancia, la bioimpedancia espectroscopica
(BIS) fue propuesto para medir tanto el VEC como el VIC. Este método difiere de la

bioimpedancia convencional por el empleo de multiples frecuencias que garanticen



mediciones directas de los compartimientos corporales en lugar de demostraciones
empiricas basadas en formulas de regresion. BIS es una técnica que ha sido validada con
mediciones por dilucion de isétopos (3). Actualmente existen estudios de pacientes
sometidos a hemodialisis en los cuales se ha corroborado que BIS ofrece una
discriminacién adicional de los componentes del exceso de agua extracelular si el VEC es
normalizado con variables antropométricas como la estatura y se analiza la variacién del
valor medido de VEC respecto al valor estimado como normal en personas sin

enfermedad renal (4).

Los datos del estado de hidratacion obtenidos a partir de bioimpedancia espectrdscopica
constituyen una herramienta en la evaluacion del impacto de la ultrafiltracion en los
compartimientos corporales si bien no se ha confirmado su relevancia como predictores
de sobrevida en pacientes sometidos a hemodialisis (algo que ya ha sido establecido con

técnicas afines como analisis de vectores de bioimpedancia).( 5).

La composicion del dializado es uno de los principales factores de la regulacion del
transporte de solutos y agua desde y hacia el compartimiento vascular . De todos los
constituyentes del dializado probablemente el sodio sea uno de los mas importantes y de
hecho, desde hace 50 afios, se han adoptado modalidades terapéuticas enfocadas a
modificar la concentracion de este soluto con la finalidad de disminuir efectos adversos
condicionados por su aporte, tales como incremento de la presién arterial y ganancia de
peso interdialitico, entre otros. Sin embargo, gran parte de los estudios que postulan esto

no han aportado los datos suficientes para establecer conclusiones al respecto. (6)

En un estudio realizado por Thein y colaboradores, en el cual se trat6 de demostrar la
asociacion entre la concentracion del sodio en el dializado y la presentacion de efectos
colaterales en respuesta a la reduccién del aporte de este ion se pudo apreciar una clara
mejoria en el control de las presiones sistélica y diastélica, sin observar maodificacion del

peso seco (7).

Teobricamente, una menor concentracion de sodio en la solucion de dialisis pudiera
contribuir con una remociéon importante del mismo pero con el riesgo de desarrollo
posterior de hipotension y otras complicaciones transdialiticas como calambres, nausea

y/o vOmito.



En estudios recientes, mduiltiples autores recomiendan el manejo de bases de sodio
incrementadas e individualizadas, con la finalidad de evitar efectos adversos
intradialiticos, aunque los datos disponibles en la literatura para justificar dicha maniobra
son limitados (8,9) y generalmente suele estar asociada una ganancia neta de sodio con
incremento de la presion arterial ambulatoria .ldealmente cada sesion de hemodialisis
debiera conducir a un balance neutro de la masa de sodio, lo cual implica que tanto el
agua corporal total (V) como la concentracién de sodio en agua plasmética a final de la
sesion (Napwf) sean constantes. Ultrafiltrar el volumen asociado a la ganancia
interdialitica de peso (GID) es suficiente para conseguir este V constante al final de la
sesion. Sin embargo, para poder restituir el Napwf al valor basal es preciso individualizar
la concentracion de sodio en el dializado y conocer las caracteristicas de su transporte
difusivo y convectivo. Este tipo de evaluacién puede llevarse a cabo con modelos
matematicos de cinéticas de sodio o conductividad. En estos Ultimos, la concentracion
plasmética de sodio es estimada a partir de la conductividad del dializado. Adicionalmente
la dialisancia ionica permite cuantificar la magnitud de la transferencia de sodio del

dializado al plasma (10).



ANTECEDENTES

El control del estado hidrico de los pacientes en tratamiento sustitutivo es parte
fundamental de la preocupacion de los nefrélogos. Estudios de cohorte en dialisis
peritoneal han demostrado una clara relacion entre una disminucién en la sobrevida y la
menor remocién de agua y sodio. Estos factores resultan independientes de la funcion

renal residual, procesos inflamatorios y biomarcadores cardiacos (11).

En la practica clinica existen varias estrategias que pueden ser utilizadas en el paciente
que haya disminuido o incluso perdido la funcion renal residual con la finalidad de
alcanzar un estado de euvolemia. Entre estas encontramos el uso de antihipertensivos,
incremento del ultrafiltrado , aplicacion de sesiones prolongadas en hemodidlisis para
poder aumentar la remocién de agua, asi como la restriccion del aporte hidrosalino
mediante dieta y prescripcion de bases de sodio “hiponétricas”, que contribuyan a una

menor transferencia del soluto en tratamientos convencionales (12).

Desde el estudio realizado por Sacks y colaboradores en 2001, denominado DASH
(Dietary Approaches to Stop Hypertension), se corrobor6 clinicamente el efecto en la
reduccion de sodio en la dieta (de 150 a 50 mmol por dia), obteniéndose una reduccién de
6.7 mmHg de tensién arterial sistélica en el total de la cohorte (N=412). El efecto fue mas

pronunciado en pacientes hipertensos (-11 mmHg) (13).

En un metaanalisis posterior se concluye que con una disminucion en la ingesta de sal a
3g por dia en poblacion general es posible lograr un 13% de reduccién en el riesgo de
presentacion de enfermedades vasculares cerebrales y de un 10% de cardiopatia

isquémica. (14)

La Sociedad Europea de Hipertension y Cardiologia propone, para poblacion general,
una modesta reduccion en la ingesta diaria de sal (6 g/dia) con un concomitante
incremento en el aporte de potasio, como parte de las medidas higiénico-dietéticas del

tratamiento antihipertensivo. (15).



Krautzing y cols lograron mediante restriccidn estricta en la ingesta de sodio y disminucién
de la concentracion de este soluto en el dializado (de 140 a 135 mmol/L) una reduccién
significativa en las presiones sanguineas sistdlica y diastoélica en 8 de 23 pacientes en
hemodialisis cronica (35%), informando en esta misma poblacién una mejoria en el peso
seco alcanzado. Este ultimo dato fue corroborado mediante analisis de bioimpedancia

por multifrecuencia (16).



MARCO TEORICO

EFECTOS METABOLICOS Y HEMODINAMICOS DEL APORTE DE SODIO

Una de las consecuencias de la ingesta o aporte de sal es la expansion del plasma y
volumen extracelular, que a su vez incrementa el gasto cardiaco y determina desarrollo
de hipertension arterial por mecanismos no del todo explicados que involucran un
incremento de las resistencias vasculares periféricas, condicibn hemodinamica que es
puesta en evidencia por el fendmeno de retraso (“lag”) descrito por Scribner (13) que
explica la latencia entre la consecucion del peso seco y la normalizacién de las cifras de
presion arterial en base a la existencia de un reservorio corporal de sodio osmoéticamente

inactivo que es de dificil remocién por la ultrafiltracion (17).

Por otro lado el incremento en forma compensatoria de la produccién de oxido nitrico en
respuesta a la ingesta de sal se caracteriza por no ser constante. De hecho, la
sobrecarga de sal disminuye la actividad de la sintetasa de 6xido nitrico en estudios en
roedores. Paraddjicamente dicho efecto es sinergizado por angiotensina Il en respuesta a
una posterior disminucion de sodio en la dieta, obteniendo como resultado a nivel
endotelial no solo una vasodilatacion insuficiente sino ademas un incremento en la
generacion de peroxinitritos toxicos para la vasculatura. A este evento se suma un
aumento en la sintesis de factor de crecimiento transformante beta, ademas de una
mayor expresion de receptores AT1, con la consecuente sintesis local de aldosterona .
(18)(19)(20).

Kupari demostr6 que el aporte de 148 mmol/dia de sal fue determinante en el
incremento a largo plazo de la masa ventricular izquierda subsecuente al desarrollo de
HAS (21).



PAPEL DEL SODIO EN HEMODIALISIS

Durante una sesion de hemodialisis el sodio es transportado por conveccion y difusion.
Es importante tomar en cuenta la cinética de sodio con la finalidad de realizar

correcciones intradialiticas para elegir la base de sodio adecuada.

El dializado ideal es considerado como aquel que contiene todos los elementos normales
del plasma evitando aquellos que se acumulen durante la uremia. Un dializado idéneo,
debe permitir a los solutos difundirse desde el paciente con la finalidad de normalizar su
composicion corporal. Una de las competencias mas importantes del nefrélogo es la
capacidad de poder identificar todos aquellos pacientes que pueden verse perjudicados
por el contenido del dializado, asi como reconocer aquellos sindromes que son
provocados como consecuencia de algin elemento del plasma que no estd siendo

sustituido.

Antafio los sistemas de dialisis contaban con dializadores de areas de superficie muy
pequefias y ademas estaban compuestos por membranas de celulosa poco permeables,
siendo sistemas que eran incapaces de regular la ultrafiltracion Muchos de los cambios
gue ha sufrido la composicion del dializado se explican por el desarrollo tecnolégico de las
méquinas de hemodidlisis y las membranas (control volumétrico, membranas de alta
permeabilidad). Estos avances se han asociado con el acortamiento del tiempo de las
sesiones de HD y por tanto prescripcion de tasas de ultrafiltracion elevadas. Puesto que el
sodio es el principal determinante de la osmolaridad del liquido de didlisis y tratamientos
de alta eficiencia potencialmente resultarian en imbalances osméticos y descompensacion
hemodinamica, en los ultimos 30 afios se ha observado un incremento progresivo de la

base de sodio prescrita (22).

Histdricamente se ha tratado de realizar modificaciones a la solucion de dialisis. Entre
ellas se cuenta el empleo de concentrados a base de dextrosa como parte de un

tratamiento hiponatrico con la finalidad de crear un gradiente osmoético y difusivo (23).

Una composicién del dializado con un contenido aproximado de 126 mEg/L permite

remover de 250 a 450 mmol de sodio y de 5 a 8 litros de agua ingerida (24). Este



dializado podria asegurar el control de la presién en un 70 a 90% de los pacientes,

disminuyendo todos los efectos colaterales ya conocidos por el aporte de sodio (25).

La construccién de mejores dializadores y sistemas permitié incrementar la eficiencia de
la terapia manteniendo control sobre la presion hidrostatica (ultrafiltrado). Sin embargo, el
uso concomitante de soluciones hiponatricas se asoci6 a un incremento de la frecuencia
del sindrome de desequilibrio y sus manifestaciones asociadas (26). Este fenbmeno era
atribuido a imbalances electroliticos, osmoticos, desarrollo de hipoxia, intolerancia al
acetato y estimulacion de la produccion citocinas. Uno de los mayores problemas
asociados era la presencia de edema cerebral, que anteriormente se describia
equivocadamente como resultado de una reduccién abrupta de la concentracion de urea

sérica (27).

En la década de los 80 las concentraciones de sodio fueron incrementadas del valor
promedio habitual de 126 mmol/L hasta un rango mas fisiolégico de 130 a 135 mmol/L
con la intencion de promover mejor tolerancia al tratamiento. Sin embargo la presencia de
efectos adversos antes mencionados continuaba reportdndose en un 15 a 70% de las
sesiones, lo que llevo a proponer que la gran superficie de los dializadores contribuia a
remover el bicarbonato dando origen a la generacion de acetato, que se acumulaba en el
organismo. Esta sobrecarga de acetato explicaba la mayor parte de los
sintomas(28)(29)(30).

En 1985 Vonbrecht y cols. en la Universidad de lowa comenzaron a tratar pacientes con
hemodialisis aguda hospitalaria empleando una solucién isonatrica que contenia 1.75
mmol/L de calcio, bicarbonato en lugar de acetato y una concentracion de 140 mmol/L
sodio. Estas soluciones fueron mas aceptadas que las previas a base de acetato.
Informes subsecuentes sugirieron que la tonicidad del dializado ofrecia superioridad en la
estabilidad hemodinamica. La solucién de Vonbrecht tenia una osmolaridad aproximada
de 290 a 310 mOsmol/L, lo cual mejoraba la restauracion del volumen plasmatico vy la
perfusion tisular reduciendo la incidencia de sindrome de desequilibrio y promovia mejor
tolerancia a la sesién. Se corroboraba ademas que el cambio de 1mEqg/L de sodio es el
equivalente osmético de 6 mg/dl en el nitrdgeno de urea o el gradiente producido por 10
g/dl de proteina (31).



Entre 1980 y 1995 el promedio de la concentracion del sodio en el dializado pasé de 132
mmol/L a 140 o 145 mmol/L con lo que fue eliminado el efecto osmético equivalente a la
reduccion de 50 a 70 mg/dl de la concentracién de nitrégeno de urea en sangre (14 a 26
mmol de urea) disminuyendo significativamente la incidencia de edema cerebral durante

las sesiones de sustitucion (32).

En la fisiopatologia del desequilibrio cabe puntualizar que la disminucion del volumen
plasmatico e inestabilidad hemodinamica subsecuente no obedecen al desequilibrio
favorecido por la urea ni el tono vascular aberrante, sino a una alteracion en el gradiente
de tonicidad del plasma, el ultrafiltrado plasmético y el relleno del mismo, siendo la
tonicidad y no la osmolaridad debida a la urea la que determina el movimiento de agua a
través de las membranas celulares. Por este motivo resultan criticas las variaciones de la
concentracion de sodio (principal determinante de la tonicidad efectiva) en el liquido de
dialisis(33).

En estudios posteriores que emplearon una solucién con sodio variable entre 132 mEq/L a
146 mEg/L no se observo diferencia significativa en la concentracion de sodio sérico entre
grupos. El sodio predidlisis era 138 + 3.4 mEq/L (rango: 132 a 144 mEg/L). Habitualmente
la concentracién de sodio incrementaba 2.3 a 3.6 mEg/L luego de la sesion de
hemodialisis (con variaciones entre -2 a 8 mEg/L encontrando concentraciones
postdialisis de 145 mEg/L). Esto sugiere que mientras durante la sesion de dialisis es
posible lograr la remocion de agua hasta alcanzar un peso seco determinado, no todos los
tratamientos son igualmente efectivos en la remocion del soluto sobretodo si se afiade

una ganancia interdialitica de sodio a través de la dieta (34).

Por lo tanto aln una supuesta sesién con solucién isonatrica podria llevar a un
incremento en la tonicidad plasmatica y una retencién de por lo menos 80 mmol de cloruro
de sodio(35).

El gradiente de concentracién
La adopcion de un contenido de 140 mEg/L de sodio en el dializado redujo los sintomas

adversos durante las sesiones de dialisis debido a que se contaba con soluciones que

aportaban un rango “normal” llevando a cabo una dialisis isonatrica y es que una vez



difundida la solucibn se esperaba que esta se dispersara uniformemente en los
compartimientos corporales. Esta dispersion uniforme no ocurre in vivo debido a que los
iones sodio presentan interaccion con el agua plasmatica y otras sustancias diluidas

tales como proteinas, bicarbonato, carbonato y sulfato.(36).

Para poder describir adecuadamente el comportamiento quimico ideal de una solucién
gue contiene sodio es necesario tomar en cuenta el coeficiente de actividad del ion asi
como su aparente concentracibn en conjunto con los cambios de composicion y
temperatura de la solucién. Por ejemplo, la modificacién de pH al agregar otros iones tales
como el bicarbonato disminuye la concentracion de iones sodio libres no complejos

reduciendo a su vez su coeficiente de actividad.

Al distinguir entre la concentracién y la actividad i6nica es posible explicar el porque
muchos de los pacientes cursan con un desequilibrio entre el aporte de sal y agua
durante la sesion de didlisis, pues solo el sodio quimicamente activo en la sangre tendria

la capacidad de difundirse a través de la membrana semipermeable del dializador (37).

Lo anterior explica como los pacientes que cuentan con un sodio sérico predidlisis de 134
mEq/L pueden terminar con una concentracion sérica de 144 mEqg/L y una actividad
plasmatica postdidlisis de 148 mEq/L a pesar de utilizar bases en el dialisado de 140
mEQ/L(38).

Existen diferencias sustanciales entre la concentracion sérica de sodio y la actividad de
este ion. Debido a que la sangre es un liquido complejo en el que el 40% del volumen es
ocupado por células rojas exentas de sodio una concentracion de 84 mEg/L de este ion
medida por espectroscopia de flama realmente corresponderia a una concentraciéon de
140 mEg/L en una solucién acuosa (porque la masa de sodio estaria disuelta solo en 0.6
L de plasma, no en 1L de sangre completa) (39). Cabe mencionar que la difusion de sodio
realmente no se lleva a cabo entre la sangre y el dializado sino entre las soluciones que lo

contienen (plasma y dializado)(40).

Si de manera alternativa midiéramos todo el sodio sanguineo con un electrodo selectivo
para dicho ion (por potenciometria directa) se obtendria una medicién de la actividad

electroquimica del sodio. Esta medicion difiere de la realizada por espectofotometria de



emision de flama dado el contenido proteico y lipidico que ocupa el volumen plasmatico.
Por lo tanto las mediciones con espectrofotometria de flama infraestiman el valor real de
sodio. Si ultracentrifugamos el plasma observaremos que aproximadamente un 6% esta
compuesto por proteina coloide y lipidos (el 94% es agua). En este caso los 140 mEqg/L
de sodio informados se encontrarian en realidad disueltos en 0.94 L de agua plasmatica.
Por tanto, dado que un 94% del plasma esta constituido por agua, es factible estimar la
concentracion de sodio disponible para difusion tomando en cuenta la concentracién de

sodio medida antes del tratamiento empleando la siguiente formula (41):

Na" disponible para difusién = [Na" plasmatico (mEg/L) x (1L plasma / 0.94 L agua)]

LA MEMBRANA DE DIALISIS

La interaccién de sangre y dializado con una membrana semipermeable puede afectar la
interpretacion del balance de sodio y la magnitud de la remocién de agua mediante la
utilizacion de una solucién isonétrica. Tedricamente una solucién de dialisis con 140
mEQ/L de sodio determinaria difusion neta de sodio hacia el dializado en un paciente con
sodio sérico de 147 mEqg/l. Este fendbmeno no se cumple al cien por ciento ya que la
membrana actla como gel funcional provisto de carga. Estas membranas son capaces de
funcionar como osmosis inversas. De hecho, la carga idnica ejercida por la membrana
puede ser de una magnitud tal que termine repeliendo los iones e incluso los concentre
produciendo un ultrafiltrado rico en agua que diluya el dializado. (42). En condiciones in
vitro el cribado de iones sodio a través de la mayoria de las membranas de didlisis es
minimo. Sin embargo in vivo, conforme el plasma entra a la membrana, el cribado de

sodio determina la produccién de un ultrafiltrado plasmatico depletado de iones (43).

Dado que la neutralidad eléctrica debe ser mantenida, las proteinas cargadas
negativamente retenidas en el lado sanguineo de la membrana impiden el paso
transmembrana de los cationes (sodio, calcio, magnesio). (44). Este transporte asimétrico
de las proteinas forma parte del efecto ya conocido con el nombre de Gibbs-Donnan que
resulta en la produccién de un ultrafiltrado hipoténico en el que la actividad del sodio es
menor que la procedente del agua plasmatica. Se ha estimado que el cribado de
membrana o coeficiente de Donnan es igual a un gradiente de actividad de sodio de -5 a -
10 mEq/L (45)(46).



En el pasado existian dificultades para la medicion de las concentraciones de sodio por
las técnicas empleadas (tonometria o ionometria). Actualmente se prefiere medicion de la
concentracién de sodio plasmatico ionizado tanto en la sangre como en el dializado, que
para fines practicos corresponderd a la fraccion ultrafiltrable. La difusién de sodio
dependera de la concentracién existente en los compartimentos separados por la
membrana semipermeable (47). Sin embargo, puesto que el dializado es una solucion
libre de proteinas, la concentracion de sodio retenido del lado sanguineo de la membrana
es necesaria para realizar el célculo del gradiente de difusion.. En otras palabras no todo
el sodio medido por ionometria estara disponible para atravesar la membrana por difusion.
El sodio difusible se obtendra al multiplicar la concentracion medida por el factor de
correccion 0.967, Una vez realizada dicha correccion es posible llevar a cabo una
modificacion de la concentracion en el dializado con la finalidad de obtener sesiones de

dialisis hiponéatricas, hipernatricas o idealmente isonatricas (48).

Soluciones de didlisis hiponatricas, isonatricas e hipernétricas

El término de soluciones hiponatricas se refiere a una concentracion del ion cuya
actividad permita el transporte difusivo de sodio del plasma hacia el dializado. Segun
Flannigan y cols para conseguir esta remocion de sodio en al menos 70% de una
poblacion de pacientes en dialisis la concentracion de sodio en el dializado deberia ser
igual a una desviacion estandar por debajo del promedio de sodio sérico de la poblacion
en cuestién. Una solucion con 140 mEg/L de sodio (que habitualmente se considera
estandar) podria ser hipernatrica y evitar la difusion de sodio en un 90% de los
pacientes. (49)(50)

Cabe recordar que el objetivo principal del tratamiento es remover exactamente la
concentracion de sodio que se ha acumulado en el periodo interdialitico para alcanzar un
balance neutro. El conseguir dicho balance mediante una solucién isonatrica.reduciria la
incidencia de efectos adversos transdialisis asociados a una acelerada remocién de sodio
y por el otro evitaria la hipertonicidad postdidlisis que lleva a la expansion de
volumen(51)(52).



En contraste el empleo de un dializado hipernatrico, que constituye una estrategia
terapeltica para reducir la morbilidad transdialitica, limita la pérdida de sodio y tiene

consecuencias cardiovasculares adversas a mediano y largo plazo (53).

Modelos cinéticos de sodio y de conductividad

En 1980 Gotch (54) desarrollé el modelo de sodio monocompartamental con la finalidad
de obtener un balance neutro de sodio en un ciclo de tratamiento (remocion de sodio
intradialisis = acumulacion de sodio interdidlisis). Utilizando fotometria de flama para
determinar las concentraciones totales de sodio, este modelo demostré un grado de
imprecisién de "2.8 mmol/L en la prediccién de las concentraciones de sodio y agua al
final de la sesion de hemodidlisis. Esto implicaba que para un volumen final de agua
aproximado de 40 litros (58% para un peso de 70 kg) existia una imprecisiéon de 112 mmol
en la remocién de sodio durante la dialisis. Posteriormente Di Filippo (55), utilizando
ionometria obtuvo un modelo con una imprecision < 34 mmol. Desafortunadamente el
modelo resulta impractico para utilizarse rutinariamente debido a la necesidad de

muestreo plasmatico.

Debido a la correlacion lineal entre la conductividad del dializado y su contenido de sodio,
los valores de conductividad pueden ser empleados en lugar de la concentracion sérica
del ion. Si la conductividad del dializado es medida antes y después del filtro podriamos
obtener la dialisancia iénica, una medida de la remocién de la transferencia de sodio, y a
partir de este valor la conductividad plasmatica de agua puede ser calculada facilmente.
El modelo cinético de sodio puede entonces ser sustituido por un modelo cinético de
conductividad(56).

Los modulos de hemodialisis de algunas maquinas son capaces de determinar la
dialisancia i6nica y la conductividad del agua en linea, permitiendo la aplicacién rutinaria
del modelo cinético de conductividad. Se ha demostrado que el modelo cinético de
conductividad tiene un nivel de imprecision en la prediccion de la conductividad del agua
al final de la dialisis de <"0.14 mS/cm el cual equivale a ~ 1.4 mmol/L en términos de la
concentracion del sodio dializado en el agua plasmatica y de ~56 mmol en términos del
balance de sodio. En el futuro es posible que dado el desarrollo de sistemas

automatizados sea factible realizar un ajuste de la prescripcion de sodio en el dializado



basado en modificaciones transdialiticas de la conductividad con la finalidad de evitar el

empleo de soluciones hipernatricas (56).



JUSTIFICACION

A pesar de la farmacoterapia, alrededor del 50% al 70 % de los pacientes en hemodialisis
presentan HAS. Esto es relevante porque junto con la presencia de anemia y calcificacion

vascular, son factores determinantes de mas del 50% de la mortalidad (57).

Dicha frecuencia es en parte atribuida a la incapacidad para controlar el volumen corporal
en sesiones de hemodialisis cortas asi como a la imposibilidad para remover la cantidad
exacta de sodio en el periodo intradialitico. Para complicar ain mas el panorama, las
fluctuaciones diarias de sodio en la dieta e ingesta de agua, hacen que se convierta en
una necesidad la prescripcidon individualizada de la concentracibn de sodio en el
dializado(57).

Una revision reciente de manejo de HAS en pacientes en hemodidlisis, identifica una serie
de factores que contribuyen al pobre control de este desorden. El primero es la falta de
cuidado y atencién del personal de salud con el nivel de presién arterial de los
pacientes(58). Esta falta de respuesta ante el descontrol hipertensivo puede atribuirse a
desidia del personal médico, desconocimiento de la literatura que asocia el descontrol con
mayor mortalidad o confusién respecto al objetivo terapéutico, si se toma en cuenta la
epidemiologia inversa que sugiere un mejor desenlace en los subgrupos de mayor presién
arterial(59). Los otros factores mencionados en dicha revisiébn pueden categorizarse en
tres grandes grupos(60)(61)(62):

a) Aquellos que tienen que ver con insuficiente atencién de parte del paciente a
las modificaciones del estilo de vida y el pobre apego a las recomendaciones
nutricionales (ingesta de sal y liquido),

b) Factores asociados a la terapia (como ultrafiltracién inadecuada y prescripcion
inadecuada de antihipertensivos) y

¢) Forma secundaria subyacente de hipertension



La posibilidad de identificar todos aquellos factores que dentro del tratamiento
hemodialitico contribuyan a perpetuar la presencia de HAS como consecuencia de un
balance inadecuado de sodio, favoreceran a largo plazo a establecer medidas capaces de
controlar tanto los posibles efectos adversos intradidlisis, como las complicaciones
cardiovasculares que pudieran estar implicadas en los pacientes con tratamiento
sustitutivo(63).

Como parte de estas medidas esta el realizar una aproximacién al peso seco no
solamente por parametros clinicos sino a través de la tecnologia actual empleando
métodos para evaluar la composicién corporal (como bioimpedancia espectroscépica)
tomando en cuenta las variaciones existentes entre los compartimentos intra vy
extracelular antes y después de la sesion de dialisis como indicadores de la expansion
de volumen asociando a esto un modelo individualizado del balance de sodio que
permita tanto una Optima prescripcion del sodio entregado durante la sesién como la

estimacion de la ganancia interdialitica de este ion.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Permite el analisis de la cinética de sodio determinar los factores asociados a volumen

involucrados con la persistencia de hipertensién en pacientes en hemodialisis?



HIPOTESIS

La cinética de sodio basada en mediciones pre y post hemodialisis del sodio sérico y las
variaciones de volumen extracelular estimadas por bioimpedancia espectroscopica
permite categorizar los factores asociados a volumen determinantes de persistencia de

hipertensién en pacientes en hemodidlisis.

HIPOTESIS NULA

La cinética de sodio basada en mediciones pre y post hemodialisis del sodio sérico y las
variaciones de volumen extracelular estimadas por bioimpedancia espectroscopica no
permite categorizar los factores asociados a volumen determinantes de persistencia de

hipertension en pacientes en hemodialisis.



OBJETIVOS:

A) Describir un modelo cinético protocolizado e individualizado de la ganancia neta de
sodio a lo largo de la sesion de dialisis en un grupo de pacientes hemodializados con

hipertension sistélica y diastélica persistentes.

B) Evaluar los cambios existentes en los compartimientos intra y extracelular y las
modificaciones de los mismos en relacién al aporte de sodio en la dieta y solucién de

didlisis.

C) Identificar todas las mediciones asociadas al aporte de sodio como factores que

contribuyan al descontrol hipertensivo a corto plazo.

D) Analizar las correlaciones entre:

Ganancia interdialitica de sodio.
Masa de sodio pre y post hemodialisis.
Peso seco y ganancia interdialitica de peso.

Volumen extracelular.

a > N

Tension arterial sistolica y diastdlica.



MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio:

Estudio transversal con una cohorte de pacientes

Universo de estudio:

Unidad de hemodialisis “Fresenius Medical Care” — Médica Sur.

Periodo de estudio:

Enero a abril de 2009.

Poblaciéon: Pacientes con insuficiencia renal crénica terminal tratados con tres sesiones

semanales.

Criterios de inclusion:

a) Edad > 18 afios.

b) Recibir tres sesiones a la semana.

¢) Contar con consentimiento informado.
d) No amputados.

e) Pacientes prevalentes en hemodialisis.



f) Pacientes que presenten hipertension (sistlica o diastélica) persistente de
acuerdo al promedio de 6 mediciones consecutivas de TA al inicio y al final de
la sesion.

g) Sin antecedente de hospitalizacion en los ultimos 3 meses.

Criterios de exclusion:

a) Hipertensién no corroborada por evaluacién preliminar.

b) No contar con consentimiento informado de parte del paciente.

PRIMERA FASE DEL ESTUDIO

En la primera fase del estudio procedimos a realizar recoleccién de datos de pacientes
gue acuden a la unidad de hemodidlisis Fresenius Medical Care - Médica Sur en los

turnos vespertino y nocturno.
Procedimiento:

a) Datos registrados en la evaluacién preliminar:

» Datos de prescripcion:
— Sodio en el dializado (NaD), tiempo de dialisis, peso seco.
* Promedio de 6 sesiones antes del inicio del estudio:
— TAS.
— TAD.
— Ganancia interdialitica de peso (GID): total y como porcentaje del peso
seco.
« Promedio en el afio precedente:
— NaS

e Otros parametros:



— Gradiente S-D Na: calculado como NaS-NaD.

SEGUNDA FASE DEL ESTUDIO.

En esta fase elegimos 8 pacientes como controles normotensos que cumplian con

las siguientes caracteristicas:

a) Ser prevalentes en hemodialisis.
b) Ser andricos.

c) No emplear antihipertensivos.

b.1) Datos registrados (23 pacientes hipertensos y 8 pacientes hormotensos como

controles):

— Datos somatométricos y de prescripciéon (cada tratamiento): Estatura,
tiempo de tratamiento, peso pre y post HD, volumen ultrafiltrado y NaD.

— Muestras sanguineas: Pre y post tratamiento para determinar sodio
sérico.

— Mediciones: Bioimpedancia espectroscépica pre y post tratamiento

(para determinar volumen extracelular).

b.2) Calculos de cinética de sodio:
Ganancia interdialitica de sodio (GIDNa) = (CONa*VECpre-(CtNa*VECpost)
Remocién dialitica de sodio (RDNa) = (CtNa*VECpost)-(CoNa*VECpre)

[Donde CONa = Concentracion de sodio al inicio de la sesion, CtNa =
Concentracién de sodio al final de la sesién, VECpre y VEC post significa

volumen extracelular pre HD y post HD, respectivamente).

Para el andlisis de datos empleamos valores individuales y el valor
promedio de GIDNa y RDNa.



b.3) Calculos de composicién corporal:
Volumen extracelular normalizado (VECn, L/cm) = VEC / estatura.

VECn calculado (VEC/H) = -0.00682 + 0.03532 ASC + 0.00123 IMC +
0.00823 Género “ [0, mujeres; 1, hombres. La férmula esta basada en

datos de 200 personas sanas de poblacion general mexicanal.
Variacion de VECn (dVECn, L/cm) = VECnh medido — VECn calculado.

Ganancia interdialitica de peso (GID, kg) = Peso pre HD sesién 2 — peso

post HD sesidn 1

Ganancia interdialitica porcentual respecto al peso seco (GID %PS, %) =
(GID *100) / PS

HAS
persistente

Si

conat RIDNa = (CtNa*VECpost)-
. C0N33 (CoNa*VECpre)
Cinéticade Na TACNa (promedio 1,2y 3)
BISBASAL v GIDNa = (CONa*VECpre-
prey post (CtNa*VEC
post)
NaS preyy post CtNa1 CtNa2 CtNa3 (promedio 2-1y 3-2)

Esquema 1.Del estudio que describe la cinética de sodio realizada en los

casosy controles.

ANALISIS ESTADISTICO

Empleamos estadistica descriptiva, pruebas t de Student o U de Mann Whitney

para comparaciones entre grupos no pareados (de acuerdo a la distribucion



paramétrica 0 no paramétrica de los datos) o alternativamente x°. Adicionalmente
empleamos los coeficientes de correlacion de Pearson o Spearman para pares de
variables (paramétricas o0 no paramétricas, respectivamente). Consideramos p
significativa < 0.05. El andlisis de los datos fue llevado a cabo con el software
Medcalc® version 9.2.0.1 para Windows (MedCalc Software, Broekstraat 52, 9030
Mariakerke, Belgium).

VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE:



Dialisancia de sodio

VARIABLE INDEPENDIENTE:

1. Demogréaficas: Edad, género, estatura, tiempo de evolucién en tratamiento sustitutivo

2. Clinicas: Presencia de HAS, volumen urinario residual

3. Del tratamiento: Peso seco, peso pre y post a lo largo de tres sesiones consecutivas

Determinacion por BIS

4. De laboratorio y antropométricas: Peso, talla, superficie corporal, indice de masa
corporal, ganancia ponderal interdialisis, sodio sérico pre y post en tres sesiones

consecutivas, ganancia interdialitica de sodio entre tres sesiones

Determinacién mediante bioimpedancia espectroscdpica de loas siguientes variables;

OH: sobrecarga de volumen

VD: volumen de distribucion



EC: volumen extracelular

IC: volumen intracelular

E/l: relacidn de volumen intra y extracelular

IMC: indice de masa corporal

LTI: indice de masa magra

FTI: indice de masa grasa

LTM: masa magra total

FAT: masa grasa total

BCM: masa celular corporal



Variable Definicion Escala de | Categoria
medicion
Edad Tiempo Cuantitativa Anos




transcurrido continua
desde el
nacimiento
hasta la fecha
del altimo
seguimiento
Género Condicion Nominal Masculino
organica que :
Femenino
diferencia al
hombre de Ia
mujer
Estatura Tamano Cuantitativa Centimetros
alcanzado en _
continua
posicion de
bipedestacion
Tiempo de | Tiempo que ha | Cuantitativa ARnos y meses
tratamiento transcurrido continua
sustitutivo desde el inicio
de tratamiento
regular mediante
hemodialisis
Causa de | Descripcién Nominal Nombre del
insuficiencia etiologica del padecimiento o
renal fenbmeno que etiologia

llevd a falla renal




irreversible

Peso seco

Peso que se
relaciona con la
condicion
euvolémica y sin
requerimientos
de

antihipertensivos

Cuantitativa

continua

Kilogramos

Tiempo
tratamiento

prescrito

de

Tiempo de
duracion de la
sesion de

didlisis indicada

Cuantitativa

continua

Minutos

Preso pre 1

Peso  corporal
medido previo a
la sesion inicial

de la semana

Cuantitativa

continua

kilogramos

Peso post 1

Peso  corporal

medido al final

de la sesion 1

Cuantitativa

continua

kilogramos

Peso pre 2

Peso  corporal
medido previo a
la segunda
sesion de la

Ssemana

Cuantitativa

continua

kilogramos




Peso post 2

Peso  corporal

medido al final
segunda sesion

de la semana

Cuantitativa

continua

kilogramos

Peso pre 3

Peso  corporal
medido previo a
la tercera sesion

de la semana

Cuantitativa

continua

kilogramos

Peso pre 3

Peso  corporal
medido posterior
a la tercera
sesion de la

Semana

Cuantitativa

continua

kilogramos

Sodio sérico pre
1,2y 3

Nivel de sodio
medido previo a
las sesiones 1, 2
y 3
respectivamente
con 4 horas de
ayuno previasa

la toma

Cuantitativa

continua

Mmol/L




Sodio sérico

postl,2y3

Nivel de sodio
medido posterior
a las sesiones 1,
2 y 3
respectivamente
con 4 horas de
ayuno previas a

la toma

Cuantitativa

continua

Mmol/L

Sodio del

dialisado

Concentracion
de sodio
existente en la
solucién

dialisante

Cuantitativa

continua

Mmol/L

Indice de masa

corporal

Medida de
asociacion entre
peso y talla de

un individuo

Cuantitativa

continua

Kg/m?

Superficie

corporal

Medida

calculo del area

para

del cuerpo

humano

Cuantitativa

continua

Metros al

cuadrado

Ganancia
interdialitica de

sodio

Aporte de sodio
calculado entre
cada una de las

sesiones de

Cuantitativa

continua

Mmol/L




hemodialisis

OH Sobrecarga o | Cuantitativa Litros
disminuciéon de .
continua
volumen
corporal
Volumen de | Cuantificacion Cuantitativa Litros
distribucion de soluto dentro .
continua
de un érgano o
compartimento
VEC Cantidad de | Cuantitativa Litros
soluto .
Volumen continua
determinado
extracelular
fuera de la
superficie celular
VIC Cantidad de | Cuantitativa Litros
soluto .
Volumen continua

determinado

dentro de la




intracelular superficie celular
V E/I Diferencia entre | Cuantitativa Litros
, liquido intra vy :
Relacion continua
. extracelular
existente entre
volumen
extracelular en
intracelular
LTI Contenido Cuantitativa
_ musculo continua
Indice de masa
corporal
magra
FTI Contenido de | Cuantitativa
) rasa corporal continua
Indice de masa g P
grasa
LTM Contenido Cuantitativa
_ musculo continua
Indice de masa
corporal
magra total
FTM Contenido de | Cuantitativa
) rasa corporal continua
Indice de masa g P
grasa
total
BCM Cantidad Cuantitativa




Masa celular

corporal

estimada de
peso de
unidades
morfologico-
funcionales que
estructuran  un

individuo

continua

Calidad de

medicion

Estadio de la
medicion a partir
de BIS

Cuantitativa

continua

Porcentaje

Tension arterial
sistélica pre 1,2
3

Presion ejercida
por la sangre a
Su paso por la

pared vascular

Corresponde al
valor maximo
estimado en su
medicion antes
de las sesiones
de hemodidlisis

1,2,3

Cuantitativa

continua

mmHg

Tension arterial
sistolica
1,2 .3

post

Presion ejercida
por la sangre a

Su paso por la

Cuantitativa

continua

mmHg




pared vascular

Corresponde al
valor maximo
estimado en su
medicion

posterior a las
sesiones de
hemodialisis 1,2,

3

Tension arterial
diastélica pre
1,2.,3

Presion ejercida
por la sangre a
Su paso por la

pared vascular

Corresponde al
valor minimo
estimado en su
medicion antes
de las sesiones
de hemodidlisis
1,2, 3 depende
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue realizado en dos fases. En la primera de ellas los datos fueron tomados del
expediente clinico por lo cual no fue requerida una carta de consentimiento informado, no
asi para la cohorte de pacientes elegida para medir ganancia interdialitica de sodio, sodio
aportado en la sesion de didlisis, obtencion de medidas antropométricas (peso, talla,
indice de masa corporal, superficie corporal, peso seco ganancia interdialitica) asi como
determinacion de variables por bioimpedancia por espectrofotometria para lo cual se

requirio de la aceptacion de los pacientes para cada una de las mediciones.




RESULTADOS

En la primera fase del estudio analizamos datos de 146 pacientes del turno
vespertino atendidos en la unidad de hemodidlisis FMC Médica Sur. Datos
relevantes para el estudio se exhiben en el cuadro (1)

Cuadro(1).Valores de presion arterial e indicadores de variacién de peso (GID: ganancia interdialitica)

o de transferencia de sodio (deltaNa).

Correlacion entre indicadores de ganancia de volumen (GID PS%) y
transferencia de sodio (deltaNa) con valores de presion arterial

La ganancia interdialitica como porcentaje de peso seco (GID PS%) no
correlacion6 con los valores de tension arterial pre ni post HD. En contraste, el
promedio del delta de Na (NaD-NaS) correlacion6 de manera estadisticamente
significativa con las presiones arteriales. Esto puede apreciarse en los cuadros 2.A
, 2B

%ps | T 0.047 0.195 -0.118  0.008
P NS NS NS NS

deltaNa p 0.356 0.310 0.272 0.218
p 0.0000 0.0002 0.0010 0.0088

Cuadro 2 A y 2B.Correlaciones de indicadores de volumen (GID %PS) y de transferencia de Na con los

valores de presién arterial.



La tensién arterial sistolica al inicio de la sesién de HD no fue estadisticamente
significativa aun dividiendo arbitrariamente a los paciente en dos grupos usando
como limite el percentil 75% de la GID %PS (4.28%). Precisamente este limite si
establecio diferencia en el promedio de tension arterial diastélica al inicio de la
sesion de HD (80.2+10 mmHg vs 73.2+6.1 mmHg, p=0.005).Figura C.

Los valores promedio de TAS y TAD al final de la sesion de HD no fueron

estadisticamente diferentes entre subgrupos de GID %PS.Ver figura B.
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Figura A. Subgrupos de TASpre de acuerdo al percentil 75% de la GID %PS
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FiguraC .Subgrupos de TADpre de acuerdo al percentil 75% de GID %PS.
En base a nuestras observaciones dividimos a los pacientes hipertensos de la

poblacién analizada de acuerdo al momento de aparicion (al inicio o al final de la
sesion de HD) y segun el tipo de hipertension observado (tension arterial sistélica,
diastolica o combinado).

El 67.1% de los pacientes presentaban hipertension sistolica al inicio de la sesion
y 59.6% lo hacian al final de la misma. El 15.7% presentaban hipertension
diastdlica al inicio de la sesién mientras que el 14.4% lo hacian al final. El 58.2%
eran pacientes con hipertension sistélica persistente (al inicio y al final de la sesién
de HD). Sus contrapartes diastolicos totalizaban un 9.6% de la poblacion.

Datos de pacientes persistentemente hipertensos

Obtuvimos datos adicionales de 23 pacientes persistentemente hipertensos (TAS
pre 166.1+20.7 mmHg, TAD 86.3+13.8 mmHg pre y TAS post 168.9+19.4 mmHg,
TAD post 85.1+12.8 mmHg ) y los comparamos con un grupo de 6 pacientes
normotensos anudricos y que no recibian medicamentos antihipertensivos al
momento del enrolamiento (TAS pre 114.4+5.6 mmHg, TAD pre 67.0£5.7 mmHg y
TAS post 102+21.3 mmHg, TAD post 58.2+7.0 mmHg p<0.0001). Estas y otras
caracteristicas de los pacientes se exhiben en el cuadro 3.



Hipertensos Normotensos p

N Promedio+DE N Promedio+DE
Edad 23 43.5+15.4 6 48.7+19.4285 0.37
Mujeres (%) = 23 = 9(39%)/ 14 (61%) 6 3 (50%)/ 3 (50%) 0.63
/ Hombres
Peso 23 60.9+13.0 6 58.1+12.0 0.34
Talla 23 161.749.5 6 157.3+11.5 0.37
SC 23 1.6+0.19 6 1.6+0.2 0.45
IMC 23 23.3+4.0 6 23.7+5.4 0.70
T.de 23 27.4 (6.5-77.7) 6 5.33 (3.3-9.5) 0.0003
seguimiento
(meses)
mediana
(rango)
BUNPRE 23 74.3+18.8 6 74.7+20.2 0.78
BUNPOST 22 22.6+7.2 6 26.2+8.0 0.30
CREAT 23 11.9+3.5 6 9.7+3.6 0.18
GLUC 23 122.7+50.8 6 121.7+22.8 0.57
NA 22 140.24+2.9 6 138.8+2.9 0.32
K 22 5.3+0.7 6 5.8+0.6 0.17
CA 23 8.5+1.7 6 9.2+0.6 0.40
FOS 23 6.2+1.8 6 5.8+1.8 0.57
CAXFOS 23 52.8+17.8 6 53.2+17.8 0.95
ACUR 23 7.3+1.3 6 7.3+1.8 1.00
ALB 23 4.0+0.4 6 3.8+0.5 0.11
HB 23 10.7+2.08 6 9.0+1.3 0.10
PTH 13 1090.3+1299.2 4 551.9+209.8 0.57

Cuadro 3. Caracteristicas de los pacientes normotensos e hipertensos.
Los tiempos de seguimiento fueron significativamente menores en los pacientes
normotensos. Los accesos vasculares (AV) fueron catéteres en 13 (56.5%) y 3
(50%) pacientes hipertensos y normotensos, respectivamente (p=0.86). La

distribucion de FAV tampoco fue estadisticamente diferente entre hipertensos y



normotensos (9 [39.1%] y 3 [50%], p=0.98). En el grupo de hipertensos existio un
paciente con un injerto como AV (4.3%).

DELTA DE VEC NORMALIZADO (dVECn) Y DISCRIMINACION ENTRE
NORMOTENSOS E HIPERTENSOS:

dVECn al inicio de la sesion de HD

Obtuvimos el dVECnh para el total (N=29) de los pacientes analizados. Ninguno de
los pacientes normotensos present6 un valor de dVECnh > 0. Ocho de 23 pacientes
hipertensos (34.8%) tuvieron valores de dVECn < 0. Quince de los pacientes
hipertensos (65.2%) presentaron un dVECn> 0.

dVECn al final de la sesion de HD

De manera similar a lo observado al inicio de la sesion de HD ninguno de los
pacientes normotensos presenté un valor dVECn > 0. En cuanto a los pacientes
persistentemente hipertensos 10 (43.5%) presentaron dVECn>0, mientras que 12
(52.2%) presentaron dVECn < 0.

Todos los pacientes persistentemente hipertensos con dVECh < 0 antes de la
sesion de HD (8 de 23, 0 34.8%) mantuvieron el valor de dVECn < 0 al término de
la sesion de HD, lo cual sugiere que se encontraban en peso seco. Esto puede

apreciarse en las figuras 3 y 4.
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Al comparar los valores promedio de dVECn pre y post sesion de HD entre
hipertensos y normotensos e observamos diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (dVEC pre 0.0118+0.0122 L/cm vs -0.0043+0.0079
L/cm, p= 0.003 y dVEC post 0.0036+0.0129 vs -0.0129+0.0095 L/cm, p=0.0027).
Esto puede apreciarse en la figura 5.
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Figura 5. Promedios de dVEC pre y post entre normotensos (a la derecha) e

hipertensos (a la izquierda)

GANANCIA INTERDIALITICA DE PESO Y DISCRIMINACION DE PACIENTES
NORMOTENSOS E HIPERTENSOS

La ganancia interdialitica entre las sesiones 1y 2 (GID1) y entre las sesiones 2y 3
(GID2) no permitié discriminar entre pacientes normotensos e hipertensos. Esto
persistié a pesar de normalizar la GID con el volumen de distribucion (GIDn, kg/L)
Cuadro 4:



HIPERTENSOS NORMOTENSOS p

GID1 (kg) 2.02+1.24 1.9+1.1 0.78
GID 2 (kg) 2.00+0.9 1.71%1.2 0.59
GIDIn (Kg/L) 0.0639:£0.04 0.06670.04 0.88
GID2n (kg/L) 0.06350.02 0.05830.04 0.78

Cuadro 4. Diferencia de ganancia interdialitica entre hipertensos y normotensos
RELACION ENTRE LAS GANANCIAS INTERDIALITICAS DE PESO Y DE SODIO
En pacientes persistentemente hipertensos las ganancias interdialiticas de peso
(GID 1y 2) correlacionaron con la ganancia interdialitica de sodio (GIDNa 1y 2):

r=0.52
p=0.01

GID1 (Kg)

GID2 (kg)

1 L L L L L L 1 L I
-400 -200 0 200 400 600

GIDNa2 (mmol)

Figura 6 y 7 Correlacion entre la remocion transdialitica y la ganancia interdialitica de

sodio en pacientes hipertensos
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Fig 8 Correlacion entre los promedios de GIDNa (xGIDNa) y de remocion de sodio (xrNa)
En pacientes persistentemente hipertensos observamos buena correlacion
(r=0.87, p<0.0001) del valor promedio de ganancia interdialitica de sodio (xGIDNa)
con el valor promedio de remocioén de sodio (xrNa). Figura 8.
RELACION DEL EXCESO DE VOLUMEN EXTRACELULAR CON LAS
TENSIONES ARTERIALES
a) Correlaciones entre VECn y tensiones arteriales: Observamos que no
existia correlacion entre las tensiones sistolicas o diastolicas pre HD de los

tratamientos 1, 2 y 3 con los valores correspondientes de VECn pre HD

.Cuadro 5.
TAS1pre TAS2pre TAS3pre TAD1lpre | TAD 2 pre | TAD 3 pre
VECnprel | r 0.040 0.215
p NS NS
VECnpre2 | r 0.156 0.246
p NS NS
VECnpre3 | r -0.044 0.011

p NS NS



Cuadro 5. Correlaciones entre VECn predidlisis y cifras de tension arterial
b) Tampoco las correlaciones entre las tensiones arteriales y los VECn post
HD fueron significativas. Cuadro 6.

TAS1 post | TAS 2 post | TAS 3 post | TAD1 post = TAD 2 post | TAD 3 post

VECnpol r 0.164 -0.022
p NS NS

VECnhpo2 r -0.104 -0.160
p NS NS

VECnpo3 | r 0.338 -0.247
p NS NS

Cuadro 6. Correlacion entre VEC n postdidlisis y tensiones arteriales
c) Correlaciones entre promedios de dVEC y promedios de tensiones
arteriales: Los promedios de dVEC pre y post no mostraron correlacion

adecuada con las tensiones arteriales pre y post HD. Cuadro 7.

XTADpo @ xTADpre | xXTASpo | xTASpre

xdVECpre = r -0.119  -0.121 = 0.126 = -0.078
p NS NS NS NS

xdVECpo r -0.192  -0.231 = 0.278 0.007
p NS NS NS NS

Cuadro 7. Relacion entre promedio de d VEC y promedio de tension arterial
d) Tampoco existié correlacion significativa analizando las tensiones arteriales
y dVEC pre y post por separado (para los tratamientos 1, 2 y 3).

MASA DE SODIO ANTES Y DESPUES DE LA SESION DE HD ENTRE
HIPERTENSOS Y NORMOTENSOS (figura 9)
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Promedio de masa de sodio al final de la sesién de HD (xmNapo): Existié
diferencia estadisticamente significativa entre pacientes hipertensos
(1887.4+331.7 mmol) versus normotensos (1531.4+297 mmol) con p=0.03

p=0.06 p=0.03
I~ - 2500 |-
_— E 2000 |- E:‘
a8 T_ 1500 |-
I G i
a
- =}
1000 |-
3 o
500 |
xmNa pre xmNa pre xmNa post xmNa post
HIPERTENSOS NORMOTENSOS HIPERTENSOS NORMOTENSOS

Figura 9 Promedios de masas de sodio al inicio (panel izquierdo) y al final (panel

derecho) de la sesion de HD entre hipertensos y normotensos.

Las diferencias entre hipertensos y normotensos en cuanto a masa de
sodio pre y post HD fueron mas evidentes al analizar las sesiones 1, 2y 3

por separado. Figura 10y 11
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ANALISIS DE LOS PROMEDIOS DE dVEC EN FUNCION DE UN VALOR
UMBRAL PARA LOS PROMEDIOS DE MASA DE SODIO (xmNa)

El valor del percentil 75% de xmNa fue usado como valor umbral para dicotomizar
a los pacientes hipertensos en a) aquellos con exceso de sodio (xmNa> p75%)
y b) aquellos con sodio “dentro de rangos normales” (xmNa < 75%) tanto al
inicio como al final de la sesion de HD. Al comparar los promedios de dVEC
encontramos diferencia estadisticamente significativa entre los grupos a y b para
los valores de dVEC al inicio de la sesion de HD (0.0082+0.01 L/cm vs 0.02+0.089
L/cm, p=0.02). En contraste, soOlo existi6 una tendencia a encontrar una mayor
discordancia de VEC normalizado al final de la sesion de HD entre pacientes con
exceso de sodio (0.0100+0.0089 L/cm) versus pacientes con sodio dentro de
“rangos normales” (0.0006+0.01 L/cm) con valor p=0.07 Figura 12 Ay 12 B
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Figura 12. Discordancia de dVEC normalizado pre y postdidlisis en pacientes con exceso
de sodio versus pacientes con rangos “normales “ de sodio
A continuacién se exhiben los casos particulares calificados con VECn excesivo o
normal al inicio o al final de la sesién de HD (calificados de acuerdo al percentil
75% de VECn en la poblacion normal) o con masa de Na excesiva o con masa de
Na normal (calificados de acuerdo al percentil 75% de la masa de Na pre y post
HD)Cuadros 8y 9.



Cuadro 8.Clasificacion de los pacientes hipertensos al inicio de la sesion de HD

Cuadro 9.Clasificacion de los pacientes hipertensos al final de la sesion de HD



DISCUSION

El hallazgo de hipertension arterial ya sea sistélica o diastélica afectdé a la mayoria de los
pacientes de la poblacion analizada. Esta elevacion de la presion arterial era
predominantemente sistélica (67.1% al inicio de la sesion y 59.6% al final de la misma) y
se trataba de un fendmeno persistente en el 58.2% de los casos. Esto coincide con lo
reportado por el USRDS (64)que sugiere que el 63% de los pacientes prevalentes en HD
sufrian hipertensién. Otros autores reportan prevalencias que oscilan entre 53 y 80%
(65)(66) (67).Pero lo que es mas importante es la asociacidon entre hipertension en
hemodialisis y el riesgo cardiovascular. A pesar de la controversia suscitada por lo que se
ha venido a denominar epidemiologia inversa (una inversion de la relacion proporcional
entre cifras de tension arterial y riesgo cardiovascular observada en poblacion general).
Actualmente existe evidencia que refuta esta teoria (68) de manera que después de
corregir para una serie de confusores y a largo plazo, la hipertension constituye un factor
de riesgo independiente para mortalidad en pacientes hemodializados. Ese riesgo es
multifactorial y algunos de los factores involucrados son la sobrecarga de volumen,
hiperactividad simpatica, activacion del sistema renina-angiotensina, calcificacion del
sistema vascular y tratamiento con eritropoyetina. Por esto se ha sugerido que el objetivo
(o “blanco”) de presion arterial predialisis sea 140/90 mmHg o el valor mas bajo posible
gque sea tolerado en la sesion de HD. Actualmente no se ha definido cual es el mejor
método para evaluar los niveles de presion arterial, debido a oscilaciones en relacién a la
sesion de HD o el periodo interdialitico. Las mediciones llevadas a cabo en el hogar
parecen ser tan sensibles como las mediciones ambulatorias (que emplean monitores
ambulatorios). Alternativamente, algunos autores como Agarwal han postulado emplear el
promedio de 6 o 12 mediciones predidlisis y postdialisis (58) tal como hicimos en el
presente estudio para identificar la presencia o ausencia de hipertension. La ausencia de
correlacion entre la ganancia interdialitica y los valores de presion arterial es un hallazgo
reportado por varios autores (60) (61) y ha sido explicada por el fenémeno de
retardamiento (o “lag”) por el cual el descenso de la presion arterial no ocurre
inmediatamente después de la reduccion en el volumen extracelular sino que suele

demorar algunas semanas (62)

En la segunda fase de nuestro estudio elegimos nueve pacientes como controles. Estos

pacientes cumplian con las siguientes condiciones: a) Presentar una tension arterial



menor a 140/90 mmHg (definida por el promedio de 6 valores predidlisis previos al inicio
del estudio), b) Ser andricos, y c) No emplear farmacos antihipertensivos. Al comparar sus
caracteristicas clinicas con los pacientes hipertensos solo destacé una diferencia en
cuanto al tiempo de seguimiento que era significativamente mayor en estos ultimos (27.4
vs 5.33 meses, p=0.0003). Probablemente el tamafo limitado de la muestra impidid

encontrar otras diferencias clinicamente significativas entre grupos.

En cuanto a la variacion del volumen extracelular medido (por bicimpedancia
espectroscopica) y el estimado por regresién simple en pacientes sin enfermedad renal o
dVECnh es destacable que este parametro identificd correctamente a todos los pacientes
normotensos (dVECh < 0) tanto al principio como al final de la sesién. El hallazgo en
ambos periodos de pacientes hipertensos con dVEC =< 0 sugiere que tales pacientes se
encontraban en peso seco y por tanto en la fisiopatologia de su descontrol hipertensivo la

expansion de volumen no era el factor mas importante.

La expansion de volumen analizada exclusivamente con el VEC normalizado con la
estatura (L/cm) no correlacioné con los valores de tension arterial. Tampoco el empleo de
dVEC permiti6 obtener correlacion adecuada con la presién arterial (tanto utilizando el

promedio de tres mediciones como por pares de mediciones por separado).

La cinética de sodio que realizamos permitié corroborar que las ganancias interdialiticas
de peso y de masa de sodio presentan correlacién, lo cual resulta intuitivo. Esto a pesar
de no hallar correlacion entre la GID y los valores de presion pre y post HD. Adn mas, la
posibilidad de remover adecuadamente el sodio durante la sesion parece limitar la

ganancia interdialitica de sodio como sugirio la correlacion entre ambos factores (r=0.87).

Reforzando la importancia de la medicion de la masa de sodio y sus variaciones trans e
interdialiticas observamos una diferencia significativa de masa post entre hipertensos y
normotensos (p=0.03). A pesar de que la diferencia en masa pre fue marginal (p=0.06) al
analizar por separado las sesiones pudo demostrarse diferencia estadisticamente

significativa (p=0.02, p=0.03 y p=0.007 respectivamente para las sesiones 1, 2y 3).

Al combinar el andlisis de la masa de sodio con la variacién del volumen extracelular
estimada con el dVEC dicotomizando a los pacientes de acuerdo al percentil 75% de la
primera de esas magnitudes (masa de sodio) observamos que al inicio de la sesion

aquellos con excesiva masa de sodio tenian mayor discrepancia entre el VEC medido y el



VEC calculado, es decir que aquellos con mayor contenido de sodio era mayor la
expansion de volumen extracelular. En contraste al final de la sesién, el dVEC solo fue
marginalmente diferente entre pacientes con “sodio excesivo” y pacientes con “sodio

normal”.

El andlisis por separado de la expansién de volumen y de las variaciones trans e
interdialiticas de la masa de sodio nos permitié clasificar a los pacientes hipertensos al
inicio y al final de la sesién en cuatro grupos: Dos de acuerdo al volumen (hipervolémicos
y normovolémicos) y dos de acuerdo a la masa de sodio (con masa excesiva 0 con masa
normal). Los patrones mas frecuentes de presentacién eran la coexistencia de expansion
de volumen con masa excesiva de sodio (9 casos pre HD y 2 casos post HD) o
normovolemia con masa normal de sodio (12 casos pre y 16 casos post) pero de acuerdo
a nuestro analisis también era factible la coexistencia de hipervolemia con sodio normal (4

casos pre y 2 casos post) asi como normovolemia con sodio excesivo (3 casos post).

Una extension evidente de este tipo de andlisis la ofrecen Maduell y Navarro (69) que
emplearon valores de conductividad como un sucedaneo de la medicién sérica pre y post
HD del sodio para estimar la remocion transdialitica y la ganancia interdialitica de sodio.
Esta metodologia ofrece una serie de ventajas pues reduce los costos, errores de
interpretacion y tiempo asociados al empleo de mediciones laboratoriales al tiempo que
permite realizar monitoreo en cada una de las sesiones gracias a modulos de
conductividad (o dialisancia) en linea. Otras dos ventajas son cruciales: la cinética de
sodio constituye una medicién objetiva de la ingesta de sodio entre sesiones (lo cual
solamente podia basarse en diarios de la ingesta reportados por los pacientes) y ademas,
segun lo reportado por estos autores: “una reduccion de 3 g en la ingesta de sal,
constatada en este estudio, se acompafa de una menor ganancia de peso, mejor control

de HTA y mejoria de la tolerancia a la dialisis”.

Como conclusiones podemos sefialar que una proporcién significativa de la poblacion
estudiada padece hipertension arterial transdidlisis, lo cual también sugiere persistencia

de este desorden .



CONCLUSIONES

Nuestros datos sugieren que:

El analisis del VEC normalizado y su comparacién con el VEC esperado para poblacion
normal es decir la discordancia de VEC normalizado mejora el rendimiento de la

bioimpedancia espectroscopica como indicador objetivo de la expansion de volumen.

El uso conjunto de dVEC (discordacia de VEC) y cinética de sodio permite ajustes

objetivos de los parametros de prescripcion asociados a volumen en hemodialisis.

La cinética de sodio es una guia suficientemente aproximada del apego a la dieta de

restriccién de sodio.



ANEXO: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Paciente:

Fecha de nacimiento:

Na serico:

NAD:

PS:

Edad:

Tiempo:

TAS pre

TAD pre

TAS post

TAD post

% Peso

Peso

Pre

Post

Talla:

IMC:

VUR:

Med 1 pre

Med 1 post

Med 2 pre

Med 2 post

Med 3 pre

Med 3 post

Peso

TA

NaD

OH

VD

EC

IC

E/1

IMC

LTI

FTI

LT™M

FAT

ATM

BCM

CALIDAD

NaD: sodio dializante ,OH: sobrecarga de volumen
EC: volumen extracelular , IC: volumen intracelular

y extracelular ,IMC: indice de masa corporal ,LTI: indice de masa magra , FTI:

,VD: volumen de distribucion,
LE/I: relacion de volumen intra




indice de masa grasa, LTM: masa magra total, FAT: masa grasa total BCM: masa
celular corporal
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